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Spothllonderlvate, Herstellxmg und Nitt^l 



Die vorliegende Erfindung betrifft allgemein Epothilon^erivate 
und deren Verwendung zur Herstellung von Arzneimittelnl Insbe- 
sondere betrifft die vorliegende Erfindung die Herstellung der 
Epothilonderivate der nachfolgend dargestellten allgemiinen For- 
meln 1 bis 7 sowie deren Verwendung zur Herstellung voiji thera- 
peutischen Mitteln und Mitteln fOr den Pf lanzenochutz . j 
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In den vorstehenden Pormoln l bis Formal 7 bedeuten: j 

i 

R = K, Ci.4.Alkyl; I 
R^, R^, r3, R^, r5 „ H, Ci,s-Alkyl, j 

Ci_6-Acyl"Ben20yl, | 
Ci_4-Trialkylsilyl, j 
Benzyl , j 
Phenyl , j 
Ci-6-Alkoxy-, i 
Cg-Alkyl-, Hydroxy- und Halogen-| 
subBtltuiertes Benzyl bzw, Phexlyi; 
wobei auch zwei der Reste R^ bis zu der Gruppienm^ -(CH2)n- 
mit n 1 bio € zusammentreten k6nnen und es sich beii den in den 
Resten enthaltenen Alkyl- bzw. Acylgruppen um giradket^lge Oder 
verzweigte Reste handelt. 

i 

In der Porxnel 1 sind X und Y entweder gleich oder verschieden und 
stehen jeweils fur Halogen, OH, O- (C^.g) -Acyl, O- (Cj.^) -Alkyl, 

Benzoyl . | 

i 

In der Fonnel 3 ateht X allgemein far -CCO)-, -C{S) I -S (O) - 
CR R wobei R*^ und R-^ die Dedeutung haben wie oben ^ngegeben, 
und -SiR2-, wobei R die Bedeutung hat wie oben angegeien. 

In der Formol 4 bedeutet X Sauerstoff , NOR^, N-NR^R^, jund N- 
NHCONR^R^, wobei die Reste R^ bis R^ die oben angegeb^ne Bedeu- 
tung haben. ! 

i 

In der Fornol 5 bedeutet X Wasserstoff , Ci-ia-Alkyl, Cf^.^a-Acyl, 
Benzyl, Benzoyl und Cinnamoyl. 

i 

Fir Epothilon A und B sei verwiesen auf DE-A-41 30 04;^. 
Verbindungen gemaS der allgemeinen Pormel 1 sind ausg^hend von 
Epothilon A und B sowie von deren 3-0- und/oder 7-0-g4schatzten 
Derivaten durch dffnung dee 12, 13-Epoxids zugAnglich. Werden dazu 
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Hydrpgenwasserstoffsauren in einem bevorzugt niche wiserigen 
Lftsungemittel eingeeetzt. wobei man die Halogenhydriije X - Hal y 
= OH und y = OH, y - Hal erhSlt. ProtoneneSuren wie i.B 
Toluolsulfonsaurc und Trifluoressigsdure fahren In G^genwart von 
Wasser zu 12, 13 -Diolen. die anachliefiend nach Scandaildverfahren 
acyliert (z.B. mit CarbonsAureaiUiydriden und Pyridin joder 
Triethylamin/DMAP) oder alkyliert (Alkylhalogenlde urid silber- 
oxid) werden. Die 3- und 7 -Hydroxygruppen k6nnen dazvj' vorOber- 
gehend als Formiat (Abspaltung mit NHj/MeOH) oder p^Hethoxy- 
benzylether (Abspalt^lng mit DDQ) geseuatzt werden. j 

Verbindungen gemSS der allgemeinen Pormel 2 aind aus jEpochilon A 
und B sowle deren 3-0- und/oder V-o-geachflczten Derivkcen durch 
Reduktion, 2.B. mit NaBH4 in Methanol erhSltlich. sink dabei 3 -OH 
und/oder 7.0H reversibel geechtttzt. so k6nnen nach AcUierung 
Oder Alkylierung und Entfemen der SchuCzgruppen 5-0-h,onosubsti- 



tuierte, 3,5- oder 5, 7-0-diaubstituierte Derivate der 
Pormel 2 erhalten werden. 



allgemeinen 



I 

Umsetzungen von Epothilon A und s mit bifunktionellenj elektro- 
philen Reagenzien. wie (Thio)Pho8gen, (Thio) Carbonyldimidazol, 
Thionylchlorid oder Dialkyleilyldichloriden bzw, -bisfrif lacen 
ergeben Verbindungen der allgemeinen Pormel 3. Ala Hlj-fsbasen 
dienen dabei Pyridin, Trialkylamine, ggf . zusammen rait DMAP bzw. 
2,6-Lutidin in einem nichtprotiachen L&sungsmittel . 3,7-Ace- 
tale der allgemeinen Pormel 3 entatehen durch UmacecaUsierung 
2.B. von Dimethylacetalen in Gegenwart eines eauren Kicalysacore. 

Verbindungen gemSiS der allgemeinen Pormel 4 werden aui Epothilon 
A und B Oder ihren 3-0- und/oder 7-o-geschatzten Derijaten durch 
Ozonolyse und reduktive Aufarbeitung, z.B. mit Dimech^lsulf id. 
erhalten. Die C-16-Ketone kdnnen anschlieSend nach de^ Fachmann 
gelaufigen Standardverfahren in Oxime, Hydrazone oder j Semi car ba- 
zone umgewandelt werden. Sie werden weiterhin durch wittig-, 
Wittig-Homer- , Julia- oder Petereen-Olef inierung in <t-i6/c-17 
define QberfQhrt. 
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Durch Reduktion der C-16-Ketogruppe, z.B, mit einem: Aluminium- 
Oder Borhydrid, sind die IC-Hydroxyderivate gemas dexj allgemeinen 
Pormel 5 erhSltlich. Diese kOnnen, wenn 3-OH und T-cjH tnit 
ontsprechenden Schutzgruppen versehen elnd, selektiV lacyllert 



7-OH-Gruppen 



Oder alkyliert werden. Die Freisetzung der 3-OH- und 
erfolgt z.B. bei O-Pormyl durch NH^/MeOK, bei o-p-Mec|hoxybenzyl 
durch DDQ. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel 6 werden aus ^erivacen 
von Epothilon A und B erhalten, bei denen die T-OH-Grpppe durch 
Acyl- Oder Ethergruppen geschUtzt iet, in dem die 3*0H-Gruppe 
z.B. formyliert, meeyliert oder tosyliert und anschlikfiend durch 
Behandlung mit einer Base z.B. DBU eliminiert wird. D^e 7-OH- 
Gruppe kann wie oben beschrieben freigesetzt werden, | 

Verbindungen der allgemeinen Formel 7 werden aufl Epoc^ilon A und 
B Oder deren 3-OH- und 7-OH-geflchatzten Derivaten durih basische 
Hydrolyse erhalten, z.B. mit NaOH in MeOH oder MeOH/W^sser. vor- 
zugsweise werden Verbindungen der allgemeinen Formal i aua Epo- 
thilon A oder B oder deren 3-OH- oder 7-0H-geschatzt:ei Derlvaten 
durch enzymatische Hydrolyee erhalten, irisbeeondere mit Eaterasen 
oder Lipasen. Die Carboxylgruppe kann mit Diazoalkaneii nach 
Schutz der 19-OH-Gruppe durch Alkylierung in Eeter um^ewandelt 
werden . 

Ferner kdnnen Verbindungen der Formel 7 durch Lactoniaierung nach 
den Methoden von Yamaguchi (Trichlorbenzoylchlorid/DMAP) i Corey 
(Aldri thiol /TriphenylphoBphin) oder Kellogg (omega-Brc^m- 
s^ure/Caeeiumcarbonat) in Verbindung der Formel 2 umg^wandelt 
werden. EinschlSgige Arbeitsmethoden finden sich bei I 



Inanaga et al. in Bull. Chem. Soc. Japan, 52 (1975) 1989; 
Corey & Nicolaou in J. Am. Chem. Soc, 96 {1974) 5614; und 
Kruizinga & Kellogg in J. Am. Chem. Soc. 103 (1981) 5183. 
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Die Erfindung betrifft femer Mittel fttr den Pf lanreilechutz in 
Landwirtschaft, Forstwirtachaf t und/oder Gartenbau, tieacehend aus 
einer oder roehreren der voratehend aufgefOhrcen EpocHilonderlvate 
baw. bestehend sua einem oder mehreren der vorstehen4 
aufgefiihrten Epothilonderlvate neben einem oder mehreren Qblichen 
Trager(n) und/oder VerdOnnungamittel (nj . j 

I 

j 

Schliefilich betrifft die Erfindung therapeucische Midtel. beate- 
hend aua einer oder mehreren der voratehend aufgefilhrien Verbin- 
dungen oder einer oder mehreren der voratehend aufg^f&hrcen Ver- 
bindungen neben einem oder mehreren ablichen Trager(ni) und/oder 
VerdflnnungsmitteKn) . Dieae Mittel konnen insbesonderfe cytotoxi- 
ache AJctivitaten entwickeln und/oder Immunauppressioni bewirJcen. 
ao dag aie besondera bevorzugt ala Cytoatatika verwenjibar aind. 

Die Erfindung wird im folgenden durch die Beschreibtin^ von eini- 
gen ausgewlhlten Ausfuhrungabeiapielen nflher erlAucert und be- 
schrieben. j 



Beispiele j 

BelBpiel 1: | 

Verbindimg la I 

I 

i 

20 mg (0.041 mmol) Epochilon A werden in 1 ml Aceton ^€l6sc, mit 
50 m1 (0.649 mmol) Trif luoressigsaure versetzt und Ob4r Nacht bei 
50 <>C gerOhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reakcionsgem^ech mic 1 M 
Phosphatpuffer pH 7 versetzt und die wSfirige Phase vi^rmal mic 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen P^asen werden 
mit gesattigter Natriumchlorid-LOsung gewaschen, uber ' 
Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsraittel befrein. Die Rei- 
nigung des Rohproduktes erfolgt mic Hilfe der pr^paratjiven 
Schichtchromatographie (Lauf mittel : Dichlormethan/Acetion, 85 ; 
15) . I 
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Ausbeute: 4 mg (19 %) Isomer I 
4 mg (19 %) Isomer II 

iBomar I . . ' | 

i 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 85 : 15) : o,46 : 

IR (FUffl) 1 ny - 3440 (m, b, Sch) , 2946 (s, Scli) , 1734 

(vs), 1686 (m), 1456 (m) , 137^ (w) , 1256 
(e, Sch), 1190 (w, b, Sch), 1^71 (m, Sch), 
8S4 (w), 735 (w) cm"^. 

i 

M S m/lQ ?rVI ■ m/e (%) - 493 (43 [M-H2OI*) . 394 (47), 306 (32), 

206 (30). 181 (40), 166 (12). 139 (100). 



113 (19). 71 (19). 57 (24), 4^ (24) 



Hochauf laannq • C26H39O6NS 



ber.; 493,2498 fQr [M-H^O] "'' 
gef . : 493.2478 



Isomer ii 

Rf (Dichlormethan/Aceton. 85 : 15) ; 



0.22 



(Fi:^^> 



ny 



3484 <a, b, Sch) , 2942 (vs. Schi . 1727 
(va), 1570 (w), 1456 (m) , 1380; (m) , 1265 
(s) , 1190 (w), 1069 (m), 975 (jw) . cm"l. 



MS (gP/70 f^V)j. m/e (%) - 493 (21 CM-H20]*). 394 (12) , i 306 (46). 

206 (37), 181 (63), 166 (99). (139 (100), 
113 (21), 71 (23), 57 (33). 43! (28). 



Hochauflftflnnq- C26H390gNS 



ber. : 
gef . : 



4 93.2498 fQr (|»1-H20] * 
493.2475 
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B«lepl«l 2: j 

V«rbinduag lb i 

■ i 
i 

55 mg (0.111 mmol) Epothilon A werden in 0 . 5 ml Tetr^hydrof uran 
gelast, mit O.S n.1 1 N salzs^ure versGt2t und 30 Min^ten bei 
Raumtemperatur gervihrt. Anschliefiend wird mit 1 N Phcjsphatpuf f er 
pH 7 versetzt und die wAfirige Phase viermal mic Echyliacecat ex- 
trahiert . Die vereinigten organischen Phaaen werden Jit gesat- 
tigter Natriumchlorid-Losung gewaschen, Qber NatriumsUlf at ge- 
trocknet und vom Ldsungsraittel befreit. Die Reinigung' des Roh- 
produktes erfolgt mit Hilfe der pr&parativen Schichtc^romato- 
graphie (Laufmittel : Dichlormethan/Methanol , 90 : io)L Ausbeute- 
19 mg (32 *) ^ 



Rf (Dichlormethan/Methanol, 90 lO) : 



^^i - l^) i ny - 3441 (a. br. Sch) , 2948 (s. Scji) . 1725 

(vs. Sch). 1462 (m), 1381 (w) J 1265 (m) , 
1154 (w), 972 (m. br, Sch) cfn-|l. 

?V {M9t^a»9T i ) i lambdanmx (Ig epailon) - 210 (4.29), 2^8 (4.11) nm 

I 

V I S (^9/70 gV).; . m/e {%) - 529 (13 [M+]), 494 (10), 34i (38), 306 



(23), 194 (32). 164 (100), 140 
(15) , 57 (16) . 



(31), 113 



Hft<?h?^va^SV»ngj. C2 gH4oO£ClNS ber . : 

gef . : 



Beisplel 3: 
Verblndung Ic 



529.2265 f<ir , 
529.2280 



t 

25 mg (0,047 mtnol) 12-Chlor-13-hydroxy-epothilon A (li) werden in 
1 ml Dichlormethan gelds mit 29 mg (0.235 mmol) Dimithyl- 
aminopyridin, 151 /il (1.081 mmol) Triethylamin und 20 ^1 (0.517 
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mmol) 98 %-iger AmeisensSure versetzt. Das Reaktions^emisch wird 
mat Eis/Natriumchlorid abgekahlc. Nach Erreichen von; -is -c wer- 
den dem Reaktionsgemisch 40 ^1 (0.423 mmol) Essigsau^anhydrid 
zugegeben und 70 Minuten bei -15 -c gerQhrc. Nachd^mj ein Dilnn- 
schichtchromatogramm keinen vollstSndlgen Omsatz ariz^igt, warden 
dem Reaktionsgemisch weicere 6 mg (0.047 mmol) 
Dimethylaminopyridin, 7 m1 (0.047 mmol) Triethylaminj 2 Ml 98 
%-ige AmeisensAure (0.047 mmol) und 4 ^1 (0.047 mmcli EssigaSure- 
anhydrid zugeseczt und 60 Minuten geruhrt. 2ur Auf arieitung wird 
daa Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwArmt. mitll M 
Phosphacpuffer pH 7 versetzt und die waSrige Phase viermal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organlschen ^hasen werden 
mit gesatcigter Natriumchlorld-Ldsung gewaschen, Qbea* 
Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreiit. Die Rei- 
nigung dee Rohproduktes erfolgt mit Hilfe der prapar4tiven 
Schichtchromatographie (Laufraittel : Dichlorraethan/Ac^ton, 90 : 
10) . Auabeute: 5 mg (18 %) 



Rf (Dichlorme them /Ace ton. 90 : 10) 



0.67 i 



ny 



3497 (w, b, SCh) . 2940 (a, b, 
(V8) , 1468 (m, b, Sch) , 1379 
(a) , 1253 (s) , 1175 (vs) , 972 

737 (s) cm-^ 



Sch) , 1725 
m) , 1265 
(m, b, Sch) , 



MS (20/70 



m/e (%) o 613 (9 tM+]), 567 (43), 472 (63), 382 
(23), 352 (21), 164 (100), 151 (33), 96 
(31), 69 (17), 44 (26). i 



Hoehauflomma. C29H40O9NSCI ber. : 

gef.: 



613.2112 far 
613.2131 



j 
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B«lBplal 4: 

Verbiadung Id \ 

i 

10 mg (0.020 mmol) Epothilon B werden in 0. 5 ml Tetlrahydrofuran 
gelftst, mit 0.5 ml 1 N SalzsSure versetzt und 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gerOhrt. AnschlielSend wird mic 1 M Pho^phatpuf fer 
PH 7 versetzt und die wASrige Phase viermal mit Ethyl^cetat ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesit- 
tigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, aber Natriumsjilfat ge- 
trocknet und vom Ldsungemittel befreit. Die Reinigung| des Roh- 
produktes erfolgt mit Hilfe der prfiparativen Schichtcjiromatogra- 
phie (Laufmittel: Dichlormechan/Aceton, 85 : 15) . ' 
Ausbeute: i mg (9 %) 

Rf (Dichlormethan/Aceton. 85 15): 0.38 j 

MS PV) • m/e (*) - 543 (3 [M*l). 507 (14), 320 i (19). 234 

(9), 194 (17), 182 (23), 164 (Uo) , 140 
(22) , 113 (14), 71 (13) . i 



H9g>^av<£]l.<;^9vncr., C27H42O6NSCI ber. : 

gef . : 



543.2421 fQr 

I 

543.2405 ! 



Beispiel Si 
Verbindung 2a 

I 

100 mg (0.203 mmol) Epothilon A werden in 4 ml Tetrahybrofuran/l 
M Phosphatpuffer pH 7 (1 : i) gel6st und solange mit N^riumbor- 
hydrid (150 mg . 3.965 mmol) versetzt bis das Edukt lalit D<inn- 
schichtchromatogramm vollstSndig abreagiert iet. AnschjlieSend 
wird mit 1 M Phosphatpuffer pH 7 verdunnt und die waSrjlge Phase 
viermal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten orfaanischen 
Phasen werden mit gesdttigter Natriumchlorid-LOsung ge^aschen, 
aber Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmiccel befreit. Die 
Reinigung des Rohproduktes erfolgt durch Kie8elchrom4cographie 



I 

i 
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(Lauf mittel : Dichlorm© than/Ace ton, 95 
methan/Aceton, 85 : 15) . 

Auflbeut^- on %) 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 75 : 25) : 



5 - grad - niich Dlchlor- 



0.27 



3413 (a, b. Sen), 2965 (vs, S<ih) , 1734 
(VS), 1458 (m, b, Sch). 1383 U. Sch) , 
1264 (8, b, Sch), 1184 (m. b, Sch), 1059 
(s, Sch), 966 (s), 885 (w) , 737 (m) cm~^ 



M? (2g/79 gV) m/e (*) . 495 16 [M*J), 477 (8) , 452 

(9) , 364 (16) , 306 (49) , 194 
(35), 164 (100), 140 (40), 83 
(27) . 



Hochauflflflimcrr C26H420gNS 



ber. : 495.2655 fdr 

gef.: 495.2623 



I 



(12), 394 
19), 178 
(21), 55 



Balspial 6 : j 
Varblndung 3a -d (a-d slnd Stareoisoaare) 

i 

100 mg (0.203 mmol) Epothilon werden in 3 ml Pyrldin pelCst, mit 
50 111 (0.686 mmol) Thionylchlorid versetzt und 15 Minfiten bei 
Raumtemperatur geruhrt . Anachliefiend wird mit 1 M Phokphatpuf fer 
pH 7 versetzt und die wSBrige Phase vierrnal mit Ethyljcecat ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden roft gesSt- 
tigter Natriumchlorid-Lfieung gewaschen, Qber Natrlums^lfac ge- 
troc)cnet und vom LSsungamittel befreit. Die Reinigurig dea Roh- 
produktes und Trennung der vier Stereo isomeren 3a-d e^folgt mit 
Hilfe der prSparativen Schichtchromatographie (LaufmiCtel 
Toluol/Methanol, 90 : 10). 
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VerblQdung 3a 

Augl?»\tte^ 4 mg (12 %) 

Rg (Toluo l/Methanol, 90 : 10) 



0.50 



ny - 2961 (m. b, Sch) , 1742 (vs) . ijroi (vs) , 
1465 (m, Sch). 1389 (m, Sch) . jl238 (s/ 
Sch), 1210 (vs, Sch), 1011 (s.| Sch), 957 
(s. b, Sch), 808 (m, Sch), 7681 (a, Sch) 
cm"^ j 

1 

a3L-m£Uiail£li_L lambda^ (Ig epailon) « 210 (4.50), 24^ (4.35) nm 
MS mnf) ftV) • m/e (%) - 539 (40 (m+] , . 457 (22), ssjj (ig) , 316 



(27), 222 (30), 178 (30), 164 



(100), 151 



(43), 96 (38). 69 (29), 55 {2q\ , 43 (20). 

Hasliaiiiiiaimai. C26H37O7MS2 ber.: 539,2011 far [ji-^j 

Verbindung 3b 

AuBbeutiQ; 14 mg (13 %) | 
Rt (Toluol/Metha nol. 90 : 10): 0.44 I 

; -I 

^^^ ^ "'^ ' - 2963 (s, br, Sch), 1740 (vs) , 3,'703 (s) , 

1510 (w), .1464 (m, br, Sch), 1^89 (m, 
Sch), 1240 (a, br. Sch), li42 \m) . 1076 
(w). 1037 (w), 1003 (m), 945 (^. br, Sch). 
806 (m, Sch), 775 (s) , 737 (m) 



cm 



-1 



2SL_lM£tlian2iLL lambda„«jj (Ig epeilon) . 211 (4.16), 25c( (4.08) 



nm. 
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MS frV) ; m/e (%) - 539 (27 [M*] J , 475 (17), 322 (41). 306 

(67), 222 (16), 206 (17), 194 (19), 178 
(32), 164 (100), 151 (33), 12^ (18), 113 
(15), 96 (39), 81 (23), 64 (isel) , 57 (42), 
41 (19) . 

i 

l^ffMng j, C26H37O7NS2 ber.: 539,2011 far 

gef • : 539.1998 j 

i 

Verbindung 3c 1 

I 
i 

AuBbeu^«» r 4 mg (4 \) \ 
Rf (Toluol /Methanol . 90 : lO) : 0.38 | 

MS (^0/7^ eVU m/e (») « 539 (51 ) , 322 (22), 30^ (S3), 222 

(36), 178 (31), 164 (100), 15l! (41) , 96 

(25), 81 (20), 69 (26), 55 (25i , 41 (25). 

! 

HQgh^y£l<!>gVnq; C26H37O7NS2 ber.: 539.2011 tUx [M**^] | 

gef . : 539.2001 ! 

t 

t 

Verbindung 3d j 

Ausbeut:e>j 1 mg (1 %) ! 

i 

Rf (Toluol/Methanol, 90 : 10): 0.33 

M$ (2g/7<? ftV) T m/e (%) - 539 (69 [M*} ) . 322 (35) , 306j (51) , 222 

(41), 178 (31). 164 (100). 151 i (46) , 96 
(31), 81 (26), 69 (34), 55 (3:3)|, 41 (35) 

I 

Hggh»v€l^ff\m; C26H37O7NS2 hex. : 539.2011 far tf^*] 

gef.: 539.1997 ! 
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B«l8piel 7t 
V«rblndung 4a 



10 mg (0.020 nmiol) Epothilon A werden in 2 ml blchloijmechan ge- 
Idst, auf -70 -c abgekahlt und anschlieSend 5 Mlnucei^ mic Ozon 
bis 2ur schwachen BlaufSrbung behandelt. Das reaultiejrende Reak- 
tionsgemisch wird anschlieSend mit 0.5 ml Dimechylsulif id versetzt 
und auf Raumtemperatur erwarmt . Zur Aufarbeicung wlrdj das 
Reaktionsgemisch vom LSsungemittel befreit und schlieBlich durch 
prSparative Schichtchromatographie (Laufraitcel Dichlolr- 
me than/Ace ton/Met hanol, 85 : 10 : 5) gereinigt. j 

■ \ 

Auebeuf-ft ; 5 mg (64 %} | 

I 

Rf (Dichlormethan/Aceton/Methanol , 85 : 10 : 5) : 



0.61 



(Film? ; ny - 3468 (s, br, sch) , 2947 (s, brl 

(ve, Sch), 1458 (w), 1380 (w), 
1157 (w) , 1080 (w) , 982 (w> tin 



UV (Methanol) : lambdan^ (Ig epsilon) - 202 (3.53) 



Sch) , 1734 

1267 (w), 
-1 



nnj. 



Mg (29/7P gV) ; m/e (%) - 398 (2 [M*l ) , 380 (4), 267 (1.4), 249 

(17), 211 (20), 193 (26), 171 (34), 139 

(34), 111 (40), 96 (100), 71.(48), 43 
(50) . 



HochauflAflt.no. C21H34O7 



ber. : 
gef, 



398.2305 for (l^*] 
398.2295 



Beispiel 8t 
V«rbindvmg 6 a 



10 rag (0.018 mmol) 3 , 7-Di-o-formyl-epothilon A werden | in 1 ml 
Dichlormethan gelost, mit 27 nl (O.I8O mmol) 

l,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU) versetzt und e|o Minuten 
bei Raumtemperatur gerUhrt. 
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Zur Aufarbeitung wird dae Reaktionsgemisch mit i m N^criumdi- 
hydrogenphosphat-Puffer pH 4.5 vereetzt und die waSrijge Phase 
viertoal mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten: ofganischen 
Phasen werden mit gesattigter Natriumchlorid-LOsung ^waschen, 
Ober Natriumeulfat getroeknet und vom LCaungsmittel l^freit. 
Nach Beeeitigung dee LSaungsmittel wird das reaulcierjende Roh- 
produkt in 1 ml Methanol gel6st, tnit 200 fil einer ammbniakali- 
schen MethanoUfisung (2 mmol NHj/ml Methanol) versetzt und aber 
Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt . Zur Aufarbeitung wird das L6- 
sungsroittel im Vakuum entfemt. ! 



Auabeut^ ; 4 mg (22 %) 

Rf (Dlchlormethan/Aceton, 85 : 15) 



0.46 



ny 



- 3445 {w, br, Sch) , 2950 (vs, bx. Sch) , 
1717 (vs. Sch), 1644 (w), 1466 (m, Sch), 
1370 (m, sch), 1267 (s, br, Sch), 1179 (s 
Sch), 984 (a, Sch), 860 (w), 7J3 (m) cm'^ 

?V (MgthanoDr lambdan^^ (Ig epsilon) - 210 (4.16) nm.j 

Mg (20/70 fiV) tn/e (V) - 475 (28 [M*] ) , 380 (21). 32^ (37), 318 

(40), 304 (66), 178 (31), 166 llOO) , 151 
(29), 140 (19), 96 (38), 81 (2i» , 57 (26) 



HoehauftAqywrf. C^gHjvOsNS ber.: 

gef . 



475.2392 fQr jfM^J 
475.23B4 I 



Bel spiel 9: 
Verbindting 6b 



I 



SO mg (0.091 mmol) 3 , 7-Di-O-formyl-epothilon A (werdenj in 1 ml 
Dichlorethan gelAst, mit 2 ml (0.013 mol) 

l,8-Dia2abicycloIS.4.0]undec-7-en (DBU) versetzt und it Stunden 
bei 90 oc gerahrt. 
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Zur Aufarbeitung wird das Reaktionagemisch mit i „ N4triun,dihy. 
drogenphosphat-Puffer pH 4.5 verseczt und die waSrig^ Phase 
viermal „,it Ethylacetac extrahiert. Die vereinigten c^rganischen 
Phasen werden mit gea&ctigter Natriumchlorid-l^sung: dewaachen. 
Ober Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungemittel defreit 
Die Reinigung dee a«e ^wei Verbindungen bescehenden Riohproduktes 
erfolgt m.ttels prSparativer SchichUchron,atographie (Uufmittel : 
Dichlormethan/Aceton, 90 : lO) . j 

I 

AuflbenrA. 7 (2.5 ^) | 



Substanzcode 

Rf (Dichlormethan/Aceton, 90 : 10) 



0.62 



^^^^'"^•^ - 2951 (m, br, Sch) . 1723 (ve) , 1644 (w, br. 



(m, br. 



Sch) , 1468 (w) , 1377 (w) , 1271 
Sch). 1179 (s), 987 (m, br, Sc[i) , 735 (w, 
br, Sch) cm"^. i 



W (Mgthfln^T)- lambda^ (Ig epsilon) - 210 (4.44) nm.i 

I 

U S mm ^Y)- m/e (%) - 503 (68 [M^ ) . 408 (58), 39(1 (32) , 334 

(25), 316 (341. 55ft /oi\ -^rt^ 



(25), 316 (34), 220 (21). 206 |(27) , 194 
(20), 181 (33), 164 (100), ISlj (34) , 139 
(28), 113 (20), 96 (82), 81 (3?), 67 (24), 
55 (26), 43 (22). 



Hgffh^Mf l ^fiVngt C27H37O6NS ber.: 503.2342 f(ir [M*] 

gef . : 503.2303 
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Belspiel 10 i | 
Verblndung 6c j 

■ ! 

5 mg (0.009 mmol) 3 , 7-Di-O-acetyl-epothilon werden ini l ml 
Methanol geldat, mit ISO ^tl einer anmtonlakalischen MeUanollfisung 
(2 mmol NHj/rol Methanol) veraetzc und Ober Nachc bei BO 'C 
gerQhrt . i 

Zur Aufarbeltung wlrd dae Lflsungemittel im Vakuum encpernt. Die 
Reinigung des Rohproduktes erfolgc mit Hilfe der prAp^rativen 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol /Met hand, ^0 : lO) . 

AugbgMtrf T 3 mg (67 %} \ 
Rf (Dichlorm ethan/Aceton, 90 ; 10) : 0.55 

Ifi LZiimU ny - 2934 (s, b, Sch) , 1719 (vs. b, isch), 1641 

(m), 1460 (m. Sch) , 1372 (s,:Sch), 1237 
(vs, b, Sch), 1179 (s, Sch), i;020 (s), 963 
(s, Sch), 737 (va) cm'^. ! 

I 

W (M^'^h^ngl) I lambdajRax <l9 epsilon) = 210 (4.33) nth.j 

Mg (2Q/7Q eV) • m/e {*) = S17 (57 [m+J ) , 422 (58), 3ii (31), 194 



(31), 96 



(20), 181 (34), 166 (100), 151 
(96), 81 (32), 69 (27), 55 (29), 43 (69). 
HQgh^ufl^BWpqr C2eH3906NS ber. : 517.2498 fflr [M*^] j 

gef . : 517 2492 



I 

B«iepiel lit | 
Verblndung 7 a | 

i 

20 mg (0.041 mmol) Epothilon werden in 0.5 ml MeChanolj gel6st:, 
mit 0.5 ml 1 N Natronlauge versetzt und 5 Minuten bei jRaumtempe- 
ratur gerOhrt. | 

Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemiech mit 1 M Phdsphatpuff er 



pH 7 versetzt und die wfiiSrige Phase viermal mit Ethyia 



cetat 
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I 

I 



I 

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werdfenj mic 
gesattigter Natriumchlorid-L&eung gewaschen, Ober Natlrlumsulfat 
getrocknec imd vom Ldeungsmittel befreit. Die Reinigv^g des Roh- 
produktes erfolgt rait Hilfe der pr^parativen Schlchtckromato- 
graphie {Laufmittel ; Dichlormethan/Methanol , 8S : 15). 

Auabeune ; n mg (52 %) ! 

. j 

Rf (Dichlormethan/Methanol, 8S : 15) : 0.92 

(F il m) ny - 3438 (a, br, Sch) , 297i (vs, b^, SchJ . 

1703 (vs) , 1507 (m) , 1460 (a> !Sch) , 1383 



(m, Sch) . 1254 (w) , 1190 (w, b 
1011 (w, br, Sch) , 866 (w, br) 



_1 
cm 



r, Sch) , 
, 729 (s) 



(89), 140 



Mg (2P/7P sV),: tn/e (%) - 423 (0.1 [M*] ) . 323 (4). 168 

(100), 85 (31), 57 (67). 
ngg^^^^fl^aVUnqj. C23H37O4NS ber.: 423.2443 far (M'^] 

gef.: 423.2410 



Bslspiel 12 t 

Verbittdung 7b 

i 

! 

5 mg (0.009 mmol) 7-O-Acetyl-epothilon werden in 1 ml jMechanol 
gelSsc, mic 200 fil einer ammoniakalischen Methanoll6s4ng (2 mmol 
NHs/ml Methanol) versetzt und zwei Tage bei 50 "C gerdhrc. zur 
Aufarbeitung wird das Ldaungsmittel im Vakuum entfemtj. Die Rei- 
nigung des Rohproduktea erfolgt mit Hilfe der praparatjiven 
Schichtchromatographie (Laufmittel: Toluol/Mechanol, . sjo ; 10) 

Ausbeuta ; 3 mg (59 %) 

Rf (Dichlormethan/Methanol , 90 : 10) : 0.63 
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ny 



» 3441 (m, b. sch) , 2946 (s, Sch 



) , 1732 



nm. 



(vs), 1600 (w), 1451 (m) , iy?l (m), 1246 
(s, b, Sch), 1013 (m, b, Sch) cm"'^ 

tJV fMPrhi^n^T ) • , lambda^ Ua epoilon) - 21i (3.75), 2^7 (3.59) 

I 

Mg {7Q/7Q f^V) r . m/e (%) » 567 (l [M*] ) , 465 (4), 422 Ip) , 388 (5), 

194 (5), 182 (7), 168 (65), ld4 (17), 140 
(100) , 97 (10) , 71 (22) , 43 (27) . 



Hochauf laauna; C29H45O8NS ber. 

gef . 



Baisplel 13 t 



567.2866 fOr twf] 



567.2849 



50 mg Epothilon A werden in 20 ^1 Dimethylsulfoxid an^elOst und 
mit 30 ml Phosphatpuffer (pH 7,1, 30 mM) verdOnnc. Na^h Zugabe 
von 5 mg Schweineleberesteraae (Fa. Boehringer Mannheim) wird 2 
Tage bei 30 oc geruhrt . Man efiuert mic 2 N HCl auf psis an und 
extrahiert die Epothilonsaure 7 mit Echylacetac. Die cjrganische 
Phase wird mit Natriumsulfat getroOcnet, im Va)cuum zujj Trockne 
eingedampft. Ausbeute 48 mg (96 %) . \ 



Beleplel 14 1 



48 mg EpothilonsSure 7 werden in 6 ml THF abs. gelOst |und unter 
Riihren mit 40 fil Triethylamin und 16 ^1 2. 4 , 6-Trichlorjbenzoyl- 
chlorid versetzc. Nach 15 min wird vom Niederschlag ai^filtriert 
und innerhalb von 15 min unter schnellem Rdhren in eir^e siedende 
L6sung von 20 mg 4-Dimethylaminopyridin in 200 ml Tolu'pl abs. 
getropft. Nach weiteren 10 min wird im Vakuum eingedampft und der 
RQckstand zwischen Ethylacetat/Citratpuf fer (pH 4) ver,keilt. Der 
Eindampfruckstand der organischen Phase ergibt nach prkparativer 
HPLC Trennung 15 mg Epothilon A. | 
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Paten tanapraohe 



1. Epothilonderivat der Formel 1 




wobei R » H, Ci.4-AlJcyl; R^, = h, Ci-g^-Alkyl, Ci.g^Acyl, 
Benzoyl, C1.4 -TrialJcylsilyl , Benzyl, Phenyl, Ci.g-Alkcjxy- , C^- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogensubstituiertes Benzyl bzw.j Phenyl; 
und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- kjzw, Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste handelt, jund X und 
y entweder gleich oder verschieden sind und jeweils fojr Halogen, 
OH, 0-(Ci-g)-Acyl, 0- (Ci.e)-Alkyl, 0-Benzoyl stehen. 



/ 



r7. 



e /i 



I 

I 
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2 . Epothi lender i vat der Formel 2 




j 



wobei R - H, Ci.4-Mkyl; R^, R^, r3 „ h, Ci.g-Alkyl,. (pi.^-Acyl, 
Benzoyl, Ci.4-Trialkylailyl, Benzyl, Phenyl, Ci_6-Alk<)>xy- , Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogensubstituiertes Benzyl bzwj Phenyl; 
und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl* li>zw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Reste handelt. j 

1 

3 . Epothilonderivat der Formel 3 i 
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wobei R = H, Ci_4-AlJcyl; R^, 



Ci.g-Alkyl, Ci.gj-Acyl, 



Benzoyl, Ci.4-Trialkyl8ilyl, Benzyl, Phenyl, Ci.g-Aljoxy-, Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogensubocicuiercee Benzyl bzvj. Phenyl; 
und ea sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- ibzw. Acyl- 
gruppen urn gradkettige oder verzweigte Resce handelt,; und X all 
gemein fCr -c(0)-. -C(S)-, -S(0)-, .cr1r2- und -siRj-l stehc, wo 
bei R, r1 und r2 die Bedeutung haben wie oben angegebjen und 
und r2 auch zusanunen eine Alkylengruppe mit 2 bis 6 KphlensCoff 
atomen bilden k6nnen. 

4. Epothi lender ivat der Formel 4 




wobei R . H. Ci.4-Alkyl; R^, r2. r3^ r4^ ^5 . „^ Ci.gfAlkyl, 
Ci-6-Acyl, Benzoyl, C^.^-Trialkylsilyl, Benzyl, Phenyl, c^.g- 
Alkoxy-, Cg-Alkyl-, Hydroxy- und halogensubsticuierce? Benzyl 
bzw. Phenyl; und es aich bei den in den Rescen enthaltjenen 
Alkyl- bzw. Acylgruppen urn gradkettige Oder verzwelgt4 Reate 
handelt, X Sauerstoff, NOR^, N-NR^R^, und n-nhconr'*r5 jbedeutet , 
wobei die Reste R^ bia r5 die oben angegebene Bedeuturjg haben 
und und r5 auch zueammen eine Alkylengruppe mit 2: ijis 6 
Kohlenetoff atomen bilden kdnnen. i 
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5. Epothi lender ivat der Formel 5 




wobei R - H, Ci.4-Alkyl; R^, R^ » h, Ci.g-Alkyl, Ci.ghAcyl, 
Benzoyl, Ci^4 -Trialkylsilyl , Benzyl, Phenyl, Ci.^-Alkbxy- , Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogens\ibstituierces Benzyl biwj. Phenyl; 
und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alkyl- bzw, Acyl- 
gruppen um gradkettige Oder verzweigte Reste hondelt, und X 
Waaserstoff , Ci_ie-Alkyl, Ci^^e-Acyl, Benzyl, Benzoyl und Cinna- 
moyl bedeutet. I 



6. Epothilonderivat der Formel 6 




wobei R o H, Ci. 4 -Alkyl und R^ ^ H, Ci.g-AlJcyl, C^^^s-^cyl, 
Benzoyl, Ci.4-Trialkyleilyl, Benzyl, Phenyl, Ci-g-AlkcIxy-, Cg- 
Alkyl-, Hydroxy- und halogensubstituiertee Benzyl bzw. Phenyl 
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ist, und es sich bei den in den Resten enthaltenen Alllcyl- bzw. 
Acylgruppen um gradkectige oder verzweigte Reste handklt 

7. Epothilonderivat der Formel 7 




wobei R - H, Ci.4-Alkyl und R^, r2, r3, r4 ^ Ci_g_;[lkyl. Ci.g 
-Acyl, Benzoyl, Ci.4-Trialkylsilyl, Benzyl, Phenyl, Ci-g-Alkoxy- 
, Cg-Alkyl-, Hydroxy- und halogensubstituiertes Benzyni bzw. 
Phenyl; und es eich bei den in den Resten enthaltenen jAlkyl- 
bzw. Acylgruppen um gradkettige oder verzweigte Reste jhandelt , 

8. Verfahren zur Herstell\ing eines Epothilonderivats 4er Formel 
7 gemaS Anepruch 7, dadurch g^kennzcichnot , dalS man Ejjochilon A, 
Epothilon B, ein 3-OH-geschutztes Derivat derselben o^er ein 7- 
0H-geschat2tes Derivat derselben ; 

(a) enzymatifich hydrolyaiert , insbesondere mit elner Ejsceraee 
Oder Lipase, oder 1 

(b) in alkalischem Medium hydrolysiert, inebesondere= njit 
Natriumhydroxid in einem Methanol/Waseer-Gemisch, 

und das Epothilonderivat der Formel 7 gewinnc und Isoljiert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Epothilonderivats djer Formel 
2 gem&fi Anspruch 2, dadurch gek^nnzeichnet, dafi man ein 



f 
I 
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Epothilonderivat der Formel 7 gemAS Anspmch 7 oder ajls Produkt 

des Verfahrens geniSfi Anspruch 8 j 

(a) nach der Yamaguchi-Mechode oder ; 

(b) nach der Corey-Methode oder j 

(c) nach der Kellogg-Methode j 

in das Epothilonderivat der Pormel 2 umwandelt und dieses 

Umwandlungsprodukt isoliert. j 

i 

t 

10. Mittel fur den Pf lanzonachutz in der Landwirtscha^t und 
Porscwirtschaft und/oder im Gartenbau, bestehend aus elnem oder 
mehreren der Verbindungen gemafi einem der vorangeheiidto Anaprtl- 
che Oder einer oder mehreren dieser Verbindungen nebeA einem 
Oder mehreren ublichen Trager(n) und/oder Verdvinnungstjiictel (n) . 

11. Therapeutisches Mittel, insbesondere zum Einsatz ais 
Cytostatikum, bestehend aus einer oder mehrerer der Verbindtingen 
nach einem oder mehreren der Anepriiche l bis 7 oder eilner oder 
mehrerer der Verbindungen nach einem oder mehreren der Ansprtiche 
1 bis 7 neben einem oder mehreren ablichen TrSgerCn): Und/oder 
Verdannungsmittel (n) . ! 
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Zusanunenfassung | 

i 

Die vorliegende Br^indung botrif f t Epothilonderlvate jund 
deren Verwendung. I 



! 
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DE Application 196 39 456.2 
[BOETERS & BAUER, Patent AttoniBys', Lettezfaead] 

September 25. 1996/he 

Our Reference: 8299-GBF 

EPOTHILONE DERIVATIVES, PREPARATION AND MEANS 

Tbe present invention concerns general epodnlone derivatives and their use for the produc- 
tion of drugs. Especially, the present invention is concened with the preparation of 
q)othilone derivatives according to die general Fonnulas 1 to 7 given below, as weU as with 
their use for the production of therapeutic agents and agents for plant protection. 
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In the above Fonnulas 1 to 7, the symbols have the following meanings: 

R = H, Ci^-alkyl; 

R\ R^ R^ R*, R5 = H, Ci^-alkyl, 

Ci^-acyl-benzoyl, 

Ci^-trialkylsilyU 

benzyl, 

phenyl, 

Ci^-alkoxy-, 

Cg-alkyl-, hydroxy- and halogen-substiluted benzyl or phenyl; 
also, two of the groups R* to R^ may be combined to form the grouping -{CHq)^- with n = 1 
to 6 and the alkyl or acyl groups contained in the groups are either straight-chain or branched 
gnnq)s; 

In Fonnula 1, X and Y are either identical or different and can stand for halogen, OH, 
0-(Ci^-acyl, 0-(Cj^-alkyl, 0-benzoyL 

In Formula 3, X generaUy stands for -C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, -CR^R^-, where R' and R^ have 
the meaning given above and -SiR2-, where R has the mganing given above. 

In Formula 4, X stands for oxygen, NOR^ N-NR*R^ and N-NHCONR^R^ where the 
groups R^ to R^ have the meaning given above. 

In Formula 5, X stands for hydrogen, C,.ig-alkyl, Ci.jg-acyl, benzyl, benzoyl and cinnamoyl. 

With regard to epothilone A and B, let us refer to DE-A-41 38 042. Compounds according 
to general Formula 1 are accessible starting from epothilone A and B, as well as from their 
3-0- and/or 7-0-protccted derivatives by opening the 12,13-epoxide. When hydrogen halides 
arc used for this purpose in a preferred nonaqueous solvent, the halohydrins X = Hal, Y = 
OH and Y = OH, Y = Hal are obtained. Protonic acids, for example, toluenesuifonic acid 
and trifluoroacetic acid, lead to 12,13-diols in. the presence of water and then these are 
acylated subsequently according to standard n^ethods (for example, with carboxylic acid 
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anhydrides and pyridine or triethylamine/DMAP) or are alkylated (alkyi halides and silver 
oxide). For iMs purpose, the 3- and 7-hydioxy groups can be protected temporarily as the 
formate (cleaved with NHj/MeOH) or p-mcthoxybenzyl ether (cleaved with DDQ). 

Compounds according to general Fonnuia 2 are obtainable from epothilone A and B as well 
as from their 3-0^ and/or 7-0-protected derivatives by reduction, for example, with NaBH^ 
in methanol. If the 3-OH and/or 7-OH groups are protected reversibly during this process, 
after acylation or alkylation, and removal of the protecting gro\q)s, 5-0-monosubstituted, 3,5- 
or 5,7-0-disubstituted derivatives according to general Formula 2 can be obtained. 

Reactions of epothilone A and B with bifuiKtional electrophilic reagents, such as (thio)phos- 
gene, (thio)carbonyldimidazole [sic], thionyl chloride or dialkylsilyl dichlorides or -bis- 
triflates give con^unds having general Formula 3. The bases used as aids here can be 
pyridine, triaftylaminc, optionally together with DMAP or 2,6-lutidine in an aprotic solvent. 
The 3,7-acctals having general Formula 3 are formed by transacetalization, for example, of 
dimethylacetals, in the presence of an acidic catalyst. 

Compounds according to general Formula 4, are obtained from epothilone A and B or from 
their 3-0- and/or 7-O-protected derivatives by ozonolysis and reductive processing, for 
example, with dimethyl sulfide. The C-16 ketones can then be converted to the OTdmes, 
hydrazooes or scmicarbazones according to standard methods known to the expert in the 
field. Furthermore, they are converted to C-16/G-17 olefins by the Wittig, Wittig-Homer, 
Julia or Petersen olefmation method. 

The 16-hydroxy derivatives according to general Formula 5 are obtainable by reduction of 
the C-16 keto group, for exan^)le, with aluminum hydride or borohydride. When the 3-OH 
and 7-OH groups are protected correspondingly, they can be acylated or alkylated selective- 
ly. The liberation of the 3-OH- and 7-OH groups is done, for example, with NHa/MeOH in 
the case of O-formyl and with DDQ in the case of 0-p-methoxybenzyl. 

The compounds having general Formula 6 are obtained from derivatives of epothilone A and 
B in which the 7-OH group is protected by acyl or ether groups, in which the 3-OH group 
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is, for example, fonnylated, mesylated or tosylated and then eliminated by treatment widi a 
base, for exaiiq)le, DBU. The 7-OH group can be Uberated as described above. 

Compounds having general Fomiiila 7 are obtained from epothilone A and B or from their 
3-OH- and 7-OH-protected derivatives by basic hydrolysis, for example, with NaOH in 
MeOH or MeOH/water. Preferably, the compounds having general Formoia 7 are obtained 
from epothUone A or B or ftran their S-OH- or 7-OH-protected derivatives by enzymatic 
hydrolysis, preferably with esterases or lipases. The carboxyl group can be converted into 
the ester by alkylation with diazoalkanes after protection of the 19-OH group. 

Furthermore, compounds having Formula 7 can be converted into the compound having 
Formula 2 by lactonization according to the methods of Yamaguchi (trichlorobenzoyl 
chloride/DMAP), Corey (aldrithiol/triphenylphosphine) or Kellogg (omega-bromic ac- 
id/cesium carbonate). The corresponding methods can be found in Inanaga et al. in Bull. 
Chem. Soc. Japan, 52 (1979) 1989; Corey & Nicolaou in J. Am. Chem. Soc., 96 (1974) 
5614; and Kruizinga & KeUogg in J. Am. Chem. Soc., 103 (1981) 5183. 

Furthermore, the invention is concerned with means for plant protection in agriculture, 
forestry and/or gardening, consisting of one or several of the epothilone derivatives described 
above or consisting of one or several of the epothilone derivatives described above in 
addition to one or several of the usual cairicr(s) and/or diluent(s). 

Finally, the invention is concerned with ther^)eutic agents, consisting of one or several of 
the compounds listed above or of one or several of the compounds listed above in addition to 
one or several of the usual carrier(s) and/or diluent(s). These agents can exhibit especially 
cytotoxic activities and/or cause immunesiqjpression so that they can especially preferably be 
used as cytostatic agents. 

The invention is explained further and described by the description of a few selected practical 
exanq)les. 
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Translator's note: In the infrared spectra in tbe esamplesy the general Rngiigh abbreyi- 
ations are usedi s» w, ts, etc*! excqit for Scfa = shoulder and ny = f (nu) 
Abo, the abbreviation Ig stands for log. 

Example 1: 
Compoond la 

20 mg (0.041 nnnole) of epothilone A is dissolved in 1 mL of acetone, with 50 liL (0.649 
mmole) of tzifhioroacetic acid is added and tbe mixture is stixred ovemighi at ^O^'C. For 
worlc-iq)» die reaction mixture is treated withl M pH 7 phosphate buffer and die aqueous 
phase is extracted four times with ethyl acetate. The combined organic ptiases are washed 
with saturated sodium chloride solution, dri^ oyer sodium sulfate and the solvent is 
removed. The purification of the cmde product is done with the aid of preparative layer- 
chromatography (solvent: dichloromethane/acetone/8S:15). 

Yield: 4 mg (19%) isomer I 
4 mg (19%) isomer II 

Isomer 1 

R,fdicMonimefft]a^T/ari»|r^ty., 0.46 



- = • ^ ^^^j^^i^ M. 1256 

Sd&^^lftom^ b> ScW . .;i^7l <m. sch), 



tlS.i2fiZZflL.S22L!. m/« (%) m W ~l^20(^^^idt^'ii-i9^^ (47), 306 (32), 

206 {loi0i^i:/-i^yt [l6S. {72), 139 (100), 
113 il9)|ttiki#i 57 



Hiyh rp^hitjnii- C^„O^S calculated: 493.2498 for [M-HjO]^ 

found: 493.2478 
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Lsomer n 

IB {Tiin\ \ ny - 3404 dcSU^^lisAa (v«, scb), X727 

(y#), 157|^Jw| 13801 (m), 1365 

MS iZ9nQ fy); m/^ i^> . i»3 ^Ul; (46), 
; 206 m)y^8t;^?^|fi <9S). a39 (100), 

Ov.-i u3ilx)>ife^?i:^:*;^5f 133), 431 -(28). 



High resolution: Cj^yjO^S calculated: 493.2498 for [M-HjO]"^ 

found: 493.2475 

Eiample2: 
Ccnnpoundlb 

Epothilone A, 55 mg (0.111 mmole), is dissolved in 0.5 mL of tetiahydroiuran, O.S[sic] mL 
of 1 N hydrochloric acid is added and the mixtuie is stined for 30 minutes at room texxq)eia- 
ture. Then 1 N phosphate buffer of pH 7 is added and the aqueous phase is extracted four 
times with ethyl acetate. The combined organic phases are washed with saturated sodium 
chloride sohitioii, dried over sodium sulfate and the solvent is removed. The purification of 
the crude product is done with the aid of prq>arative layer chromatography (solvem: 
dichlorometfaane/methanol, 90:10). Yield: 19 mg (32%). 

rdidilntonieri,«.K./m.^h,,««l Qf^.^^y 0.46 



(fUinh ny - 3441 (a, 3ch), 2948 (a, ScK) , 1725 

(va, Sdlj ; »i62 (m)^ 13ai M, 1265 (m) , 
1154 (w) it 972 (m, Iw, Sch) cte"'^. 

nv (MatKanol 1 . IamhdB„ax dg epailoh) .--210 (4.29), 2^6 (4.11) ma. 

Mfl f20/70 gVV. n/e (%) - 529, .(3^: tl»^]):, 494 (10) , 343 (98) , 306 

{23i,lisklizf}».^16A (100), 140| (31), 113 
■ (ii)V'"57:ii6|. 
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ffigfa resolution! C^fl^OfiSSS calculated: 529.2265 for [M^], 

found; 529^0 

Examples: 
Compound Ic 

12-Chloio-13-hydzo]gr-epothiloiie A (lb), 25 ing (0.047 mmole), is dissolved in 1 mL of 
dichlorQmethane, and then 29 mg (0.235 mmole) of dimediylaminopyridine, 151 nL (1.081 
mmole) of triethylamine and 20 fiL (0.517 mmole) of 98% formic acid are added. The 
reaction mixtuc is cooled with ice/sodium chloride. After reaching -15 "C, 40 /iL (0.423 
mmole) of acetic anhydride is added to the reaction mixture, followed by stining for 70 
minutes at -15°C. Since the thin-layer chromatogram did not show complete conversion, 
another 6 mg (0.047 mmole) of dimethylaminopyridine, 7 /tL (0.047 mmole) of triethyl- 
amine, 2 ^ of 98% formic acid (0.047 mmole) and 4 ftL (0.047 mmole) of acetic anhydride 
are added to the reaction mixture, followed by stirring for 60 minutes. For woiic-up, the 
reaction mixture is heated to room temperature, I M phosphate buffer with pH 7 is added 
and the aqueous phase is extracted four times witti ethyl acetate. : The combined organic 
phases are washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfate and tiie 
solvent is removed. The purification of the crude produa is done widi the aid of preparative 
layer chromatography (solvent: dichloromediane/acetonB, 90:10). Yield: 5 mg (18%). 

(Dichloromffth""^^*^''*'^, Q»-i")- 0.67 
TB (9itm\. ay - 3497 (w, b. seb) . 2940 («« b, pch) , 172S 



(vs), X466 (m, b, Sch), 1375 
(■)« 1253 (a), 117S (VB), 972 
737 (8) cia-^ 



m) , 1265 
(Rif b, Sch) , 

(63), 3B2 



MS (20/70 feVlr m/e (%) • 613 {9 iVC^}), iei (43), 472 

(23), 352 (21), 164 (100), 15J (33), 96 
(31), 6»5mV ii (26). i 

Hiph resnhiHnn- C29li^09NSCl calculated: 613.2112 for [M"^] 

found: / 613.2131 
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Rrample 4; 
Cmnpound Id 

10 mg (0.020 mmote) of epothilone B is duisolved in 0.5 mL of tettahydrofuran, then 0.5 
mL of 1 N hydiodiloric acid is added and the mixtuie stined for 30 minutes at room 
tenqwratme. Then 1 M phosphate bafto: at pH 7 is added and the aqueous phase is 
extracted 4 times with etlqrl acetate. The combined oiganic phases are washed with saturated 
sodium chloride solution, dried over sodium sul&te and freed from solvem. The purification 
of the erode product is done with the aid of preparative layer cfariDmatography (solvent: 
dichloromethane/acetone, 85:15). Tield: l mg(9%) 

R, fDichloroiP*r^hati^|^j^.^i^ ^e. 8S:15V . 0.38 

Mg Qg/7g iV)- ■/« {%y - 543 {sl^C^lfjI^ljsiT 320 i 119), 334 

(9) I I9i^^(2^V;l«3 Ul) (ioO) . 140 

High resolurinn- Cj^OfiNSCl calculated: ; i^3.2421 for [Mi 

found: .543.2405 

Example 5: 
Compound 2a 

EJxDthilone A, 100 mg (0.203 mmole), is dissolved in 4 mL of tetrahydrofiiran/l M phos- 
phate buffer, pH 7 (1:1) and sodium borot^diide (ISO mg = 3.965 mmole) is added undi 
the thm-layer chiomatogiam shows that the starting material reacted completely. Then the 
mixture is diluted with 1 M phosphate buffer, pH 7 and the aqueous phase is extracted four 
times widi ethyl acetate. The combined organic phases are washed with samrated sodium 
chloride solution, dried over sodium sulfate andihe solvent is removed. The purification of 
the crude product is done by silica gel chromatography (solvem: dichloromethane/acetone, 
95:5 • in 5 steps to dichloromethane/acetone, 85:15). 
Yield: (20%) 
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(DichloropiefhaTi>./^^^^r|T^ 7<-?^)- 0.27 

Tft fPiliat ay . 34U -la^^U 8«lt^4 2S65 (vm, sih) , 1734 

HvBt-^ l40^{m/:^iiV Sit) . 12B2 km, Sch), 



1264' («t i!^/ sch) > 1X84 (n, 



(8, Sch)V;>66 (B), 885 (w), 71 (7 (m) cm 



MS (30/70 >.V). , (%) i'^S'S^WtM^J^ 

(») , ^3(U;|[ie):,)^Qf li9)ii 194 



sch), 1059 



.-1 



(35) 4.^16«^ 



i. 140 (40) , 83 



(13), 394 
19), 178 
(21), 55 



ffiefa icsohition: C26H4iO«NS 



calculated: 49S.26S5 for [M"] 
found: : 495.2623 



Example 6: 

Cnnpound 3a-d (a-d are stereoiswiers) 

^pothilone, 100 mg (0.203 mmole) is dissolved m 3 mL of pyhdine, with 50 fiL (0.686 
mxnole) of duonyl chloride added and the mixture is sDired for 15 miimtes at room tempera- 
ture. Then, 1 M phosphate buffer, pH 7, is added and the aqueous phase is extracted four 
times with ethyl acetate. The combined ozganic phases are washed with saturated sodiimi 
chloride solution, dried over sodiimi sulfate and the solvent is removed. The purification of 
the crude product and separation of the four steieoisomers 3a-d is done with the aid of 
pieparalive layer chromatography (solvent: toluene/methanol, 90:10). 

Omipound 3a 
Ij^: 4mg(12%) 



^ ay - a46i-lj(m;.;^'scWt^ (va) , ibol (va) , 



R^ftnliiene/mp^hanol On-in)- 0.50 

Uf5 ,^,^j^:i,'M3i9 -^(n, Seh)> |1238 (a, 
Sc^)>r I2;:(p^>(y8,:scb), loii {e\ seh), 957 
(8« b,> S^V 808 (m, seh), 76g( (a, Sch) 



(4:.£0) . :34{b (4.35) xm. 
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"^ ^^S 4S7 ![a2). 36^ (16), 316 



(43) ,:^i1p||i:^|^v (2») /iSS (2flp ^ 43 (20). 
HlFll TfflOlmiftn: CJiMUSi calculated: 539.2011 for (M"] 

Compound 3b 

Xi&ld: 14iiig(13%) 



R, ftohiene/methar^^ on-j^)- 0.44 



-:o.-t i 



rr. :f*^b;^^^ii^SSifcSCW.-"*2::ini). 1076 
^^?^^lMc4^^^i5(i:(4.08^ n.. 



m/a (V) m 53^ {3j:.lie}i^^A75 (17), 92B (41), 306 



(67) , 22Mil6) ii^OC (IT) , 194 



(19). 178 



(32), l(54^tl00),;l5X (33). 125 (18), 113 

[:il5U::.Mii&9$>i^i:- i^^ 57 (42). 



High reffOhrriffn: C^uHs^OtNSj calculated: 539.2011 for (M"^] 

found: -i 539. 1998 

ConqwnndSc 
^Oeld: 4mg(4%) 



ft. rfnhi»m»7m^>,annl Qn.^^^. 0.35 

H8 fiVti m/e (%K S39»^ 



I ^332 (22) , 304 (53) , 222 



(36) , 17|f(^i)y^64 (100) . 151 
(25j jBl;:|^^ii|^ (2i|, .55 iZS 



(41), 96 
I 41 (25) . 
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Hifll TTriW^tilfif^Ti: C26H37O7NS2 calculated: 539.2011 for [M^] 

fomid: 539.2001 

Conpoimd 3d 

Xm: lmg(l%) 

R. ftohieiie/iiii.fh».Tinl Q^^^^v 0.33 

(41), t7|;((^^«^^^^ 9e 

High TWOhniPn: C26H37O7NS2 calculated: 539;2011 for [M"] 

found: 539.1997 

Example?: 
ConqMNind 4a 

^thilone A, 10 mg (0.020 mmole), is dissolved in 2 mL of dichloromethane, cooled to 
-70'C and thai treated with ozone for 5 minutes until a weak blue coloration develops. Hie 
resulting reaction mixture is tben treated with 0.5 mL of dimethyl sulfide and heated to room 
tenqierature. In the work-up, the solvent is removed firom the reaction mixmre and finally 
the product is purified widi preparative layer chiiDmatt)gn^hy (solvent dicbloromethane/ace- 
tone/methanoU 85:10:5). 

5ing(64%) 

R.nMch1nmfiii»fhani>/:.ri.m||^^n,erhaT»nl f^jft-S). 0.61 

" r .^«;/?'»T^> "47 (•,;brw Sch). 1734 

^^'i^9W^*^^^^^» ^9o i^^' (^). 

■ "57.Nw)*Pw?0tC^^- 
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Mfl (30/70 ir>Vl. mim (%) :» (2 C|ir^)r, 300 (4), 367 . 249 

U7J>:r2iv|(2yi; ais (26), 171 (34), 135 
(34) « ixi *(40)» ;i6 (100) , 71. (»8). 43 
(SO). 

"^y^ "yffllltiftn- CziH3407 calculated: m.2305 fa IM.*] 

found: 398.2295 



Examples: 
Compound 6a 

3 J-Di-O-foniqrl-epotbiloiie A, 10 mg (0.018 mmole), is dissolved in 1 mL of dichloxomedi- 
aoB, 27 fiL (0.180 mmole) of l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-^7HBnc (DBU) is added and tbe 
mixture stined at room tenq)erature for 60 minutes. 

For woik-up, tbe reaction mixture is treated Witb 1 M sodium dihydrogen phosphate bufier, 
pH 4.5, and the aqueous phase is extracted four tiines widi ed^l acetate. The combined 
organic phases are washed with saooated sodium diloride solution, dried ovet sodium sulfate 
and fbe solvent is rranoved. After elimination. of the solvent, the resulting crude product is 
dissolved in 1 mL of methanol, treated with 200 fiL of ammoniacal methanol solution (2 
mmole of NHs/mL of medianol) and stirred Overnight at room tenqwrature. For wotk-iq), 
the solvent is removed in vacuum. 

Held: 4mg(22%) 

IL fPichlorofny^Bn^^l^n^fl ^one. 85:15^ : 0.46 

IK /Ptiml. py . 3445 (w^ Jb^j.ddi^, 2950 (v«, )9i, Seh), 



1717 (v**;(^ch) , 1644 (W) , 1466 



1370 (m,.vS0sl-.^^^i^ br, . Sch), 1179 (a, 

Sch), 984;!(«> Sci), 860 (w), 7|3 (m) cra' 

wr (Mathftnai)- Tn-Ma^^^ (Ig epsilda^ • Isio (4.16) nm.j 

Ma (20/70 ttv), m/e (%) • 47S (20 (Hp), 380 (21), 32^ (37), 318 

(40), 304 . (W^^ (31), 166 (100), ISl 

(29), 140.. (U|; 96 (38), 81 uf) , 57 (26). 
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Hiyh resnlntifm: C,fi„O^S 



calculated: 
found: 



475.2392 for [M*] 
475.2384 



Example 9: 
Compomid 6b 

SJ-Di-O-foimyl-qiothilone A, 50 mg (0.091 mmote), is dissolved in I mL of dichloroetfa.- 
ane, 2 mL (0.013 mole) of l,8-diazabicyclo[5.4.0]uiidec-7-eiie (DBU) is added and Uie 
mixmre stined for 12 hours at 90''C. 

For woik-up, the reaction mixture is treated with 1 M. sodium dihydrogen phosphate buffer, 
pH 4.5, and tbz aqueous phase extracted four tiroes widi ethyl acetate. The combined 
organic phases are washed with saturated sodium chloride solution, dried over sodium sulfiue 
and the solvent removed. The purification of the cnufe product, which consists of two com- 
pounds, is done with the aid of preparative layer chromatography (solvent: dichloromethane- 
/acetone, 90:10). 

Yield : 7 mg (15%) 



Substance code 

R^fDichiorpmtrTtiaTig/ayf^ffm. 0.62 

IB tv±lm\ . ny . 29si f644 (w. br. 

; . ; Sch),^ta^!ii)v->8t (^^ br, Sc^i) . 735 (v», 

nv <MtifchMn^i 1 . lanbdoou (Ig Pipmilatxi m^ziQ (4.44) xm,\ 



M9 fgO/IQ i>vt . m/« (%) . 503; ;(^ Ckfl):; 400 (SB)« 390 (32), 334 

(25) i 316t^34H^^^^ 194 
(20), ^181,v:(33i:t 164 (100). 1311(34), 139 
ilZ), llii.^^ 9€ (82). 61 (3?), 67 (24), 
SS (26) . il3[|&). 
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Hirh rff?mhltif?n: Cjitl„O^S calculated: 503.2342 for [M^] 

found: 503.23^ 

Example 10: 
Compound 6c 

3,7-Di-O-acetyl-cpotliilone, 5 mg (0.009 mmple), is: dissolved in 1 mL of methanol, 150 /tL 
of an ammoniacal medianol solution (2 mmolie of NIVinL of medianol) is added and tbi^ 
mixture stined ovecmght at SO*'C. 

For work-iq>, tbe solvent is removed in vacuum and the exude product is purified witb the aid 
of prqmative layer chromatography (solvent: toluene/medianDli 90:10). 

llSld: 3mg(67%) 

R> a>ichlorpin>^^^»17i^nn.^ on iny 0.55 

IB (F i lmh ny • 2934 (a. ^ aBh}> X7l» (va, IpJsch), 1641 




Mg {2Q/7ft flY)i m/o in m Sli isjt^iii^)^ (31). 194 

(20) , iStf C3lBii46« (109 , ISl! (31) , 96 
(96) , 81iii2i , i9 C37)/^5 (29) , 43 (69) . 



calculated: 517.2498 for [M^] 
found 517.2492 
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Example 11: 
Oxnpoiuid 7a 

Epothilone, 20 mg (0.041 xmnole), is dissolved in 0.5 mL of metfaanol, 0.5 mL of 1 N 
sodiimi hydroxide is added and tbe mixtuie stined for 5 minutes at room tenqierature. 

For work-19, tbe reaction mixture is treated iTitli 1 M i>lioq)lute buffer, pH 7, and tbe 
aqueous phase is retracted four times widi ethyl acetate; Tbe combined organic phases axe 
washed widi saturated sodium chloride sohitiGou dried over sodhmi sulfate and tbe solvent is 
removed. The purification of the crude product is done widi tbe aid of preparative layer 
cbromatognq>hy. (solvent: riiehinmnii»thatiitini»»ttaT|iy| ■ 85:15). 

Yield : 11 mg (52%) 

R,(Dichlmofnethane/niftfhtir.nl l^^ jS^- 0.92 

1703 (vgi|: islo7|^) ,; iiij^o (a> !sch}« ises 
(in> Seh) , -lasi 1190 (w, blr* sch) , 



CB 



1011 i (w , if^iiisaisl^ \ eff« ^ (w, br } 



, 729 (8) 



MS {28/[79„9YUi :n/Cj((l) T^23MQ^l|liMtl>| 329 (4)« i68|(89), 140 

High resohition; C23H3704NS calculated: 423.2443 for [M"] 

found: 423.2410 

Example 12: 
Compound 7b 

5 mg (0.009 mmole) of T-O-acetyl-epotbilone is dissolved in 1 mL of medianol, 200 nL of 
an ammoniacai methanol solution (2 mmole of NI^/mL of metbanol) is added and the 
mixbire is stiized for 2 days at 50**C. For work-vp, the solvent is removed in vacuum. The 
purification of the crude product is done with the aid of preparative layer chromatogn^hy 
(solvent: toluene/methanol, 90:10). 



. rr 
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IB (Mlml i ay ; • .3«4]. ';.%|^j.;^94^i\2 scfej), 1732 

. .,(y»)|^tii^^|^i^U^^^^ (n). 1246 

BY fWlthinnHf l« i b d «a m <la epiU'm) ;;i#a^^^^ (3.59) zm. 

M9 (aQ/7g fiY)T n/e : (%) • 567: {li^^j ) i{4r, 432 m * 388 (5) , 

/ 194 IsVil^W CT^^ !«• («) icU (17), 140 

uool, 9#ao);^:^7i (m). 43 <:j7). 

High Tesniiiti^n' Cz9H4s08NS calculated: 567.2866 for [M"^] 

found: 567.2849 

EmiiplelS: 

l^potbiloDB A, 50 mg, is dissolved in 20 ftL of dimettiyl sulfoxide and dihued widi 30 mL of 
phosphate huffier (pH 7.1, 30 mM). After addition of 5 mg of pig liver esterase (Boebringer 
Mannheim), the mixture is stined for 2 days at 30*C. It is acidified with 2 N HQ to pH 5 
and tlie q)othilonic acid 7 is extracted with e&yl acetate. The organic phase is dried with 
sodium sul£ate and evaporated to dryness in vacuum. Yield 48 mg (96%). 

Eiample 14: 

Q)othiionic acid 7, 48 mg, is dissolved in 6:mL of absolute THF and 40 ith of tnetl^lamine 
and 16 /tL of 2,4,6-trichlorobenzoyl chloride are added under stirring. After 15 minutes, the 
precqntate is filtered off and, within 15 minutes, under rapid stirring, it is added dropwise to 
a boiling solution of 20 mg of 4-dimethylaminopyridine in 200 mL of absolute toluene. 
After another 10 minutes, the mixture is evaporated in vacuum and the residue is partitioned 
bttween edqrl ac^ate/citrate buffer (pH 4). The evaporation residue of the organic phase 
gives 15 mg of q)Othilone A after preparative HFLC separation. 
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Fatei^ Clainis 
1. ^K)tliiloDedehvativeiiaviiigFaniiu]a.l 




vibesc R = H, Ci^-alkyl; R*. R^ = H, Ci^-dkyl. C^ff^^cyl, benzoyl, C,^-triall£ylsilyl, 
beiK^l, pbeiqrl, Ct^-alkoxy, CValkyl-, hydroxy- and halogeo-substituted benzyl or phenyl; 
and the allgrl and a^l groups in these groops are stxaight-cbaih or branched groups and X 
and Y are either the same or different and s^and for halogen, OH, 0-<C|4)-acyl, 0-{Cx^ 
allgrl, 0-benzoyl. Pumdwrmen: -0-, {rest ^ UlegU?le}J 




ADOlOKiHOai ISanD ' 6986 L£f lt9 XVJ 9Z'£Z 86/80/TO 



DE Application 196 39 4S6.2 

where R = H, C,^-alkyl; R*. R*. R' = H, C,^allgrl, C,^acyl, benzoyl, CM-trialkylsilyl, 
benzyl, phenyl, Ci^aSkaxy-, Cg-alkyl-, hydroxy- and halog«>siibstimted benzyl or phenyl; 
the alkyl and acyl groups contained in these gnnqis are straight-chain or branched groups. 

3. ^)otfailone derivative according to fonnula 3 




where R = H, C,^-aIkyl; R', R* = H, C^^alkyl, C,.tf^l, benzoyl, Ci^-trialkylsUyl, 
benzyl, phenyl, Ci^alkoxy-, Q-all^l-, hydroxy-, and halogm-substioited benzyl and phenyl; 
the alkyl and acyl groups contained in these groins are stiaight-chain or branched groups and 
X stands generally for -C(0)-, -C(S)-, -S(0)-, -CR'R»- and SiRr, where R, R^ and R' have 
the meaning given above and R* and R' togedier can also form an alkylene group with 2 to 6 
carbon atoms. 

4. ^)othilone derivative according to fammla 4 
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where R = H, C„-alkyl; R', R', R'. R\ R? = H, C,.s-alkyl, C,.s-acyl. benzoyl, C^^- 
trialkylsilyl, benzyl, phenyl, Cj^alkoxy-, CVaUsyl-, hydroxy- and halogen-substituted benzyl 
or phenyl; the alkyl and acyi groups contained in diese groi^ aze stiaight-chain or branched 
groups; X stands for oxygen, NOR', N-NRfR', and N-NHCONR*R*, where the groups R' to 
have the meaning given above and R^ and R^ tog^her can form an alkylene groi^ widi 2 
to 6 carbon atoms; 

S. l^thilone derivative having formula S ; 




where R = H. Cw-alkyl; K\ R* = H, C,,j-alkyl, C,^acyl, benzoyl, C^-trialkylsUyl, 
benzyl, phenyl, Ci^allcoxy-. Cg-alky\-, hydroxy- and halogen-substimted benzyl or phenyl; 
the aligrl and a^l groups contained in these groups are strai ght- c hain or branched groups and 
X stamis for hydrogen, C,.,g-all^l, Cng-acyli hGocyit benzoyl and cinnamoyl. 



522, ' 
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6. ^lotidlaiie derivative according to fozmula 6 




in which R = H. Cw-alkyl and R* = H, Ci^alkyl, Ci^acyi, benzoyl, Cj^-irialkylsilyl, 
benzyl, pheagrl. Cj^alkoxy-, Q-alkyl-, hydroxy- and halogen-substitiitBd benzyl or phenyl; 
tiu allgrl and acyl poops contained in these groins are strain-chain or branched gioiq>s. 

7. Epothilone doivative according to formula 7 




in which R » H. Cj^alkyl; and R». R^ R\ R* = H. C,^alkyl, C.^acyl. benzoyl, C„- 
ttialkylailyl, benzyl, phenyl. Cw-alkoxy-, Q-aIk^> hydroxy- and halogen-substituted benzyl 
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or phenyl; the alkyl and acyl groups contained in these groups are straight-chain or branched 
groiq)s. 

8. Method for the preparation of an cpothilone dcrivatiYe having fommia 7, according to 
Claim 7, characterized by the fact that epothilone A, epothilone B, a 3-OH-protected 
derivative of these or a 7-OH-protected derivative of these is 

(a) hydrolyzed enzymatically, especiaUy with an esterase or lipase, or 

(b) is hydrolyzed in an alkaline medium, especially with sodmm hydroxide, in a media- 
nol/water mixture, and the epothilone derivative having fomiula 7 is obtained and isolated. 

9. Mrthod for the preparation of an epothilone derivative having formula 2, according to 
Claim 2, characterized by the fact that an epothilone derivative having formula 7, according 
to Claim 7, or as product of the method according to Claim 8, is converted into the q)othi- 
lone derivative having formula 2 according to 

(a) the Yamaguchi method or 

(b) the Corey method or 

(c) the Kellogg method 

and then this conversion product is isolated. 

10. Means for plant protection in agriculture and forestry and/or in gardening, consisting 
of one or several of the compounds according to one of the previous Claims, or one or 
several of these conq)ounds together with one or several usual canier(s) and/or diluent(s). 

11. Therapeutic agent, especially for use as cytostatic agent, consisting of one or several 
of the con[q)ounds according to one or several of Claims 1 to 7, or one or several compounds 
according to one or several of Claims 1 to 7 together with one or several of the usual 
carrier(s) and/or diluent(s). 

Summary 

The present invention is concerned with epothilone dcrivaties and with their use. 
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